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　【結論】
　Hsp90阻害剤は、　ATL細胞に対し様々なシグナル伝達経路
を介しての増殖抑制効果をもたらすと考えられたが、その一
つとして、β一catenin／TCF経路の関与が示唆された。　Hsp90阻
害剤はATL治療において有用であると思われ、今後多剤併用
の効果も含めての検討が必要と考えられた。
　【背景・目的】
　成人T細胞性白血病（以下、ATL）は難治性のT細胞性腫
瘍で、造血幹細胞移植以外に確立された治療法はなく、新規分
子標的薬の開発が期待されている。一方、分子シャペロンの一
つであるHeat　Shock　Protein90（以下、　Hsp90）は、　AKT、
CDK4、　Raf－1などの“クライエント蛋白”を安定化すること
によってアポトーシスや細胞周期、細胞増殖の制御に関与し
ている。したがって、新たな分子標的として注目され、欧米で
はすでに臨床治験が進行中である。そこで、ATL細胞に対す
るHsp90阻害剤の細胞抑制効果とその分子機i構を解明するた
めに以下の検討を行った。
　【方法】
　Hsp90阻害剤としてゲルダナマイシン類似化合物である
17一（Allylamino）一17－demethoxygeldanamycin（以下、17－AAG）
および17－Demethoxy－17一［［2一（dimethylamino）ethyl］amino］gel－
danamycin　hydrochloride（以下、17－DMAG）を用い、　ATL細
胞株（TaY、　MT－2、　MT－4）とATL患者細胞に対する影響を検
討した。なお、ATL患者様には、あらかじめインフォームド・
コンセントにより説明をして同意を得た上で研究を行った。
また、17－AAGおよび17－DMAGの細胞毒性はCell　counting
kit－8を用い、アポトーシスはAnnexin－V染色により評価し
た。さらに、薬物の遺伝子発現に及ぼす影響はオリゴヌクレオ
チドDNAマイクロアレイ（GEO：GPL2531）を用いて検討
した。
　【成績】
　ATL細胞株に対するゲルダナマイシン類似化合物のInhib－
itory　Concentration　50％（以下、　IC5。）は17－AAGでは200
～900nM、17－DMAGでは100～200　nMであり、濃度依存性に
細胞抑制効果を認めた。また、17－AAG、17－DMAGの両薬剤
ともに濃度依存性にアポトーシスを認めた。さらに、DNAマ
イクロアレイ解析の結果、細胞周期制御遺伝子群（p21をコー
ドするCDKNIA、TP53など）、Hsp70をコードするHSPCIA、
Hsp70／Shp900rganizing　proteinをコードするSTIP1などの遺
伝子発現上昇を認め、アポトーシス関連遺伝子群（IL－9など）、
細胞増殖に関係する遺伝子群（VEGFB、TCF7L2、TCF4など）
の発現低下を認めた。この中でTCF7L2、　TCF4に注目し、蛋
白レベルで解析を進めた結果、Hsp90阻害剤によるAKTのリ
ン酸化抑制およびβ一cateninの制御を行うGSK－3βのリン酸
化促進を認めた。
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　我々はこれまでに、特定の脂質組成からなるリボソームの
表面に抗原あるいは抗原ペプチドを化学結合させることによ
り、抗原特異的な細胞性免疫が効率よく誘導されることを見
出した（J．　lmmunol．　2006；177：2324－2330．）。本研究において
は、このリボソーム処方をがんワクチン創製に応用すること
を目標に検討を行っている。
　リボソーム表面結合抗原の特長としては、第一に、がん治
療、抗ウイルスワクチン等に有効であると考えられる細胞性
免疫を高効率に誘導すること、第二に、IgE抗体産生を誘導し
ない特性を有する（」．immunol．2002；169：4246－4252．）た
め、ワクチンに対するアレルギー反応を惹起しにくいこと、第
三に、生体の細胞を構成する脂質からなるリボソームは目的
を達成した後に生体による代謝を受けるので、現行のワクチ
ンに用いられているアルミニウムアジュバントの様に長く体
内に貯留することがなく、安全性が高いこと、等が挙げられ
る。
　近年ワクチン抗原として多用されつつあるペプチドは、目
標とする免疫応答をピンポイントで誘導する利点がある反
面、分子量の大きい蛋白抗原と比較して免疫原性が低いとい
う欠点があるが、我々が開発したリボソーム処方は抗原ある
いは抗原ペプチドに対する免疫応答を高効率に誘導すること
ができる。本研究では、リボソーム表面にB16メラノーマ由来
のCTLエピトープ：TRP218。．188を化学結合させ、　B16担癌マ
ウスに投与して腫瘍の増殖への影響を検討した。
　C57BL／6マウスの皮内にB16メラノーマを1×105／50μ1
注射し、7日後及びll日後にTRP、18。．、88一リボソーム溶液200
μ1をCpG（5μg／mouse）とともに投与したところ、非投与群
と比較して有意な腫瘍増殖の抑制が認められた。また、これら
のマウスを用いてin　vivo　CTL　assayを行ったところ、
TRP、、8。一、88一リボソーム非投与群では有意なTRP、、8。．、88特異
的CTLの誘導が認められなかったが、　TRP2、8。一！88一リボソーム
投与群では有意なCTL誘導が認められた。
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